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研究成果の概要（和文）：本研究では嗅結節のホメオスタティックな働きが摂食行動に与える影響を探査した。
マウス嗅結節ではオレキシン受容体遺伝子Hcrtr2がIslands of Calleja、ドーパミン受容体D1ニューロンならび
にD2ニューロンに発現した。ラット嗅結節前内側ドメインにオレキシンペプチドを局所注入すると、味覚反応試
験において砂糖水呈示時に'Like'反応（飲水様行動）が強化された。マウス嗅結節前内側ドメインには、オピオ
イド前駆体遺伝子PdynならびにPenkを共発現するD1ニューロンが高頻度に出現した。これらの研究成果は空腹時
に食べ物の匂い・風味がよりおいしく感じる神経メカニズムに新たな知見をもたらす。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the role of the olfactory tubercle (OT) in 
regulating eating behavior and its homeostatic control. We histologically identified the expression 
of orexin receptors and opioid precursor genes in the OT. Orexin receptor Hcrtr2 expression was 
observed in the Islands of Calleja and dense cell layer of the mouse OT. We discovered dopamine 
receptor D1 neurons co-expressing Pdyn and Penk in the OT anteromedial domain. In addition, local 
injection of orexin into the rat OT enhanced "liking" reactions revealed by a taste reactivity test,
 indicating that the anteromedial domain of the OT is involved in the formation of food-related 
reward responses. These results suggest that the OT plays a significant role in the homeostatic 
regulation of eating behavior, providing new insights into the neural mechanisms underlying 
olfactory-driven feeding behaviors. This research implies developing novel approaches to treat 
eating disorders and managing healthy eating habits.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、嗅結節が摂食行動の制御において重要な役割を果たすことを示し、その神経メカニズムの理解を深め
るものである。摂食関連ホルモンとして知られるオレキシンペプチドの嗅結節における作用点や役割を解明し、
さらに嗅結節オピオイド前駆体遺伝子の発現様式から、嗅結節前内側ドメインが体内のホルモン変動によるホメ
オスタティックな制御を受けて摂食行動を制御する機能をもつことが示された。これらの知見は、拒食症や肥満
などの病的な食行動の予防や治療への新たなアプローチをもたらすと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
同じ感覚刺激でも個人の生理的状態によって感じ方は変わりうる。この現象は Alliesthesia
（感覚変化）とよばれ、嗅覚でも生じる。例えば食べ放題の焼き肉の匂いは入店時はおいしそう
に感じるが、お腹がいっぱいになると不快にすら感じることがある。不足した栄養の摂取をうな
がし、過剰な栄養の摂取を抑える一種のホメオスタシスだと言えるが、空腹・満腹状態に応じて
匂い刺激への行動反応を変化させる神経メカニズムはまだよくわかっていない。適度な食事は
健康な生活に必須であり、拒食症も肥満も深刻な社会問題である。嗅覚による食欲惹起とそのホ
メオスタシス制御の神経メカニズムの理解は、病的な食行動の予防と治療への大事なステップ
だといえる。 
 近年の研究により、匂いの誘引性と忌避性を形成する神経メカニズムの理解が進んできた。嗅
結節（olfactory tubercle）は腹側被蓋野由来のドーパミン入力と嗅覚入力の両方を受ける腹側線
条体領域である。嗅結節が依存性薬物への嗜好性などの報酬行動の獲得に関わることは以前か
ら報告されていた。その後の研究で嗅結節には領域と細胞種で規定される機能ドメインがあり、
ドメインの匂い応答性は学習により変化することがわかった。食べ物と関連付けた匂いへマウ
スが誘引行動を示すと、嗅結節では前内側ドメインのドーパミン受容体 D1発現ニューロンが最
初期遺伝子 c-fosを発現応答する。同じ匂いでも電気ショックと関連付けて忌避行動を示した場
合では、嗅結節では外側ドメインの D1発現ニューロンと前内側ドメインの D2発現ニューロン
が c-fos発現応答する。 
 嗅結節とともに腹側線条体を構成する側坐核（nucleus accumbens）には摂食行動制御の点で
領域間の機能差がある。前内側部は摂食行動を促進し、後内側部は抑制する。嗅結節は側坐核と
同様に腹側淡蒼球へ GABAを出力する。この神経解剖学的な共通点から嗅結節も動物の摂食行
動の制御に関わると予想された。また嗅結節は側坐核と異なり嗅覚入力を嗅球ならびに嗅皮質
から直接的に受けるため、嗅結節は食べ物の匂いで誘起される摂食行動を適切に制御する役割
があると考えられた。さらに嗅結節では種々の摂食に関わるホルモンとその受容体のmRNAが
発現することが生化学的なアプローチで実証された。これらの背景を踏まえて、我々は嗅結節の
ホメオスタティックな神経活動の変化が空腹時は食べ物の匂いをおいしそうに感じ、満腹時は
あまりおいしそうに感じない脳の仕組みに関わると予想し本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 嗅結節のホメオスタティックな働きと空腹状態に応じた食べ物の匂いの感じ方に関して、我々
は下記の研究を立案・実施した。 
 
(1) マウス嗅結節における摂食関連ホルモン受容体の mRNA 発現細胞の同定 
嗅結節での摂食関連ホルモン受容体の mRNA 発現は定量 PCR で確認されていたが、どの神経細
胞種が各受容体を発現するかまでは明らかにされていなかった。本研究では摂食関連ホルモン
のうちオレキシンの受容体に着目し、2種のオレキシン受容体遺伝子（Hcrtr1 / Hcrtr2）を発
現する嗅結節ニューロンの細胞種同定を目的とした。 
 
(2) ラット嗅結節へのオレキシンの作用：おいしさ反応における嗅結節ドメイン間の機能差 
 実験動物でおいしさ反応を評価する方法として味覚反応試験（taste reactivity test）がある。
この方法では動物の口腔内にカニューレを留置し、外部から砂糖水の甘味やキニーネ水の苦味
を提示、表情を含む身体反応から'Like'（おいしい）と'Disgust'（まずい）を判定し動物の嗜好
反応を評価する。側坐核では前内側シェル領域にオレキシンペプチドを局所投与すると砂糖水
呈示時の'Like'反応（飲水様行動）が強化されることが知られていた。嗅結節でも特に前内側ド
メインにおいてオレキシンペプチドが'Like'反応を増強させるかを検証した。 
 
(3) マウス嗅結節ドメインにおけるオピオイド前駆体遺伝子発現 
 (2)で記述した味覚反応試験における'Like'反応はオピオイド受容体遮断薬投与で減弱される
ことから、'Like'反応には内在性オピオイドが関わる。嗅結節を含む線条体領域は内在性オピオ
イドの高発現部位であり、ダイノルフィン類とエンケファリン類の前駆体遺伝子 Pdynならびに
Penkが発現する。また背側線条体と側坐核では Pdynと Penkを発現する神経細胞種が同定さ
れており、Pdynは主にドーパミン受容体 D1発現ニューロンが、Penkは D2発現ニューロンが
発現する。嗅結節における Pdyn, Penk発現様式はこれまで報告されていなかったため、本研究
で両遺伝子を発現する神経細胞種の同定を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス嗅結節における摂食関連ホルモン受容体の mRNA 発現細胞の同定 
in situハイブリダイゼーション法により、2種のオレキシン受容体遺伝子（Hcrtr1 / Hcrtr2）
の発現様式をマウス嗅結節ニューロンで評価した。はじめにジゴキシゲニン（DIG）標識された



合成オリゴヌクレオチドによる in situ ハイブリダイゼーション法で Hcrtr1 および Hcrtr2 の
発現をマウス嗅結節で評価したが、両遺伝子とも mRNA 発現量が検出感度未満であった。そこで
より感度の高い標識方法である RNAscope を導入し、Hcrtr1 および Hcrtr2 の発現様式を解析し
た。 
 
(2) ラット嗅結節へのオレキシンの作用：おいしさ反応における嗅結節ドメイン間の機能差 
 ラットで味覚反応試験を実施するため口腔カニューレを留置し、頭部から口腔への砂糖水呈
示を実施した。オピオイドペプチドを嗅結節に局所注入するため脳内カニューレを留置した。脳
内カニューレは嗅結節前内側ドメインもしくは前外側ドメインを標的とした。オピオイドペプ
チドを嗅結節に局所注入し、25 分後に味覚反応試験を実施した。対照実験としてはオピオイド
ペプチドの溶剤に用いた人工脳脊髄液（ACSF）を単独で注入した状態で味覚反応試験を実施し
た。 
 
(3) マウス嗅結節ドメインにおけるオピオイド前駆体遺伝子発現 
 蛍光 in situ ハイブリダイゼーション法により、オピオイド前駆体遺伝子 Pdyn, Penk ならび
にドーパミン受容体D1遺伝子Drd1, ドーパミン受容体D2遺伝子Drd2の多重標識をマウス嗅結
節で実施した。後述するように Pdyn と Penk を共発現する D1 発現ニューロンの存在が示唆され
たことから、3遺伝子を同時に多重蛍光標識する染色方法を開発し、Pdyn-Penk-Drd1 の 3 重発現
の検証を可能にした。 
 
４．研究成果 
(1) マウス嗅結節における摂食関連ホルモン受容体の mRNA 発現細胞の同定 
Hcrtr1 については RNAscope でも十分なシグナルが得られず、マウス嗅結節においては発現が
ない、もしくは非常に低い発現であることがわかった。Hcrtr2 はマウス嗅結節においてシグナ
ルが観察され、特に Islands of Calleja とよばれる領域において発現が相対的に高かった。嗅
結節の第 II 層（dense cell layer）においても Hcrtr2 由来のシグナルは観察された。嗅結節第
II 層にはドーパミン受容体 D1 発現ニューロンと D2 発現ニューロンが分布し、どちらの細胞種
が Hcrtr2 を発現するかを Drd1 もしくは Drd2 遺伝子との 2重標識で評価した。その結果、D1 発
現ニューロンと D2 発現ニューロンの両方が Hcrtr2 を発現することがわかった。 

 
(2) ラット嗅結節へのオレキシンの作用：おいしさ反応における嗅結節ドメイン間の機能差 
 オレキシンペプチドの嗅結節に局所注入による行動変化を評価したところ、前内側ドメイン
に投与した場合は味覚反応試験における'Like'反応（飲水様行動）が増強した。嗅結節の別領域
（前外側ドメイン）にオレキシンペプチドを局所注入した場合は、'Like'反応は増強されなかっ
た。この結果は嗅結節前内側ドメインがおいしさ形成に関わる可能性を示す。 
 
(3) マウス嗅結節ドメインにおけるオピオイド前駆体遺伝子発現 
 マウス嗅結節における Pdyn と Penk の発現様式は他の線条体領域と類似しており、概要とし
ては D1 発現ニューロンは Pdyn を、D2 発現ニューロンは Penk を発現した。さらに本研究では
Pdyn と Penk を共発現する D1 発現ニューロンを嗅結節で見出し、同ニューロン群は嗅結節の前
内側ドメインに高頻度に分布することを見出した。 
 
以上の成果をまとめると、(1)嗅結節にはオレキシン受容体が発現すること、(2)嗅結節前内側
ドメインにオレキシンが作用すると味覚反応試験におけるおいしさ反応が増強すること、(3)嗅
結節前内側ドメインには Pdyn と Penk を共発現する D1 発現ニューロンが存在することがわかっ
た。 
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